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【要旨】CDlO（CALLA：common　acute　lymphoblastic　leukemia　antigen）は細胞膜表面のメタロプロテアー
ゼで正常乳腺組織では筋上皮細胞に発現し，問骨細胞にはみられない．乳腺組織発生の段階では一部の間質
細胞にCDIOの発現が認められ，また乳癌組織内の間質細胞においても弱いながら発現することが報告され
ている．しかし乳癌の間質細胞内に発現するCDlOの臨床病理学的意義については明らかではない．そこで
乳癌l19例を対象にcDlOの免疫染色を行った．　l19症例の患者はすべて乳癌初回手術例で予後調査期間は
平均8．1年であった．CDIOは浸潤癌の胞巣周囲の間質に発現を認めた．これに対し13例の非浸潤癌および
癌組織周囲の正常乳腺組織内では，筋上皮細胞以外にCDlOの発現はみられなかった．癌胞巣周囲の問質細
胞において10％以上の胞体内にCDlOの染色性を認めた場合を陽性とすると，浸潤性乳管癌では106例中
20例（19％）が陽性と判定された．CDlOの発現はリンパ節転移と相関し，腫瘍径とは相関しなかった．さら
にCDlO陽性症例と陰性症例の生存曲線と健存曲線を比べると両者には統計学的に有意な差が認められ，間
質細胞に発現するCDlOは乳癌の予後不良を予測する新しい因子になりうると考えられた．以上より腫瘍浸
潤部の間質細胞内におけるCDlOの発現が乳癌の生物学的悪性度に関与することが示された．
はじめに
　CDlOは100　kDaのII型細胞膜表面のメタロプロ
テアーゼで，正常組織では腸管のbrush　borderや腎尿
細管および糸球体，乳腺や唾液腺の筋上皮細胞などに
分布している1・2）．CDlOは一般に，ペプチドホルモン
に対する細胞の反応性を減弱する作用を有し，またB
リンパ球では分化初期の段階で発現し，エンケファリ
ンを介した炎症反応を制御していると考えられてい
る3）．
　CD　l　Oは別名common　acute　lymphoblastic　leukemia
antigen（CALLA）として急性リンパ性白血病の診断
およびリンパ腫の亜分類に有用な腫瘍マーカーとし
て知られている．また最近，CDlOは腎癌，肝細胞癌，
膀胱癌，そして前立腺癌で高頻度に発現することが報
告された2・4・5）．
　乳腺組織内では，CDlOは筋上皮細胞およびアポク
リン化生上皮に発現し，特に筋上皮細胞では乳腺組織
の発生から成熟過程においても恒常的に発現が認め
られる6）．これに対して乳管上皮細胞や間質の細胞に
はほとんど発現がみられないため，CDlOは乳腺組織
内における筋上皮細胞の最も特異性の高いマーカー
のひとつと考えられている7）．
　乳腺病変では乳腺嚢胞内容液にCDlO活性が報告
されている．腫瘍においてはphyllodes　tumorや線維
腺腫の間質細胞にCDlOが発現している8）．また，癌細
胞にはほとんど発現しない．今回，乳癌組織の問質に
おけるCDlOの発現を乳癌切除標本を用いて免疫組
織染色で検討し，臨床病理学的検討を加えてその腫瘍
学的意義の解明を目指した．
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研究材料と方法
　1．材料
　1986年越ら1989年の間東京医科大学病院で初回手
術が行われた乳癌l19例を対象とした．これらの症例
の平均の予後調査期間は8．1年であった．各々の症例
の手術時の患者年齢，腫瘍径，リンパ節転移の有無，臨
床病期などの臨床病理学的因子及び，再発，死因は病
歴から抽出した．化学療法および放射線療法は，腫瘍
の再発がない限り行われていない．
　2．免疫組織化学的検討
　各症例のホルマリン固定パラフィンブロックは東
京医科大学病院病理部に保管してあったものを用い
た．各ブロックの4μ1切片を免疫染色に用いた．切片
は抗体と反応前に0．Ol　Mリン酸緩衝液内（pH　6．0）
でオートクレーブ（ALP　KT－2322，　Alp　Industry，
Tokyo，　Japan）により加熱処理後，　CD10抗体（希釈倍
率100倍）（Novo　Castra，56C6，　UK）と反応させた1）．
腫瘍組織の問質細胞の10％以上にCDlOが反応する
場合を陽性と判定した（Fig．1）．抗体反応部位の検出
にはLSABCキット　（Dako　Japan，　Kyoto，　Japan）を
用い，対比染色はマイヤーのヘマトキシリンで行っ
た．
　3．統計処理
　CDlOの陽性例と臨床病理学的因子との相関を調べ
るためにん2検定を行った．また，生存曲線はKaplan－
Meier法を用いて描き，生存曲線間の差はLogrank法
およびBreslow－Gehan－Wilcoxon法で検定した．統計
処理のソフトはStat　View5．0（SAS　Institute　Inc．，　No曲
Carolina，　USA）を用いた．
結 果
　今回は腫瘍細胞におけるCDIOの発現は対象とせ
ず，浸潤癌の問質内の発現のみを検討した．CDlOは
癌胞巣周囲の紡錘形細胞の胞体内に発現がみられ，腫
瘍細胞を包みこむような網目状の染色性を示した．16
例の非浸潤癌および癌組織周囲の正常乳腺組織の間
質細胞にはCDIOの発現は認められなかった．非浸潤
癌13例に加えて，浸潤癌で乳管内進展が癌組織の半
分以上にみられるll例で乳管内進展がみられる部分
の周囲の間質を調べたところ，問質細胞にはCDlOの
発現はみられなかった．生検後のsuture　granulomaの
1例にはCDlOの染色性を線維芽細胞の一部に認め
た．なお，各々の症例は標本内の正常乳腺組織の筋上
皮細胞をbuilt－in　positive　controlとして，標本自体の
CDlOの抗原性がホルマリン固定により失われていな
いことを確認した．
　Table　lに示すように浸潤性乳管癌では106浜中20
例（19％）が陽性と判定された．浸潤性乳管癌の亜分
類では硬癌で20例中6例（30％）が陽性で，乳頭腺管
癌では16％（7／44），また充実腺管癌では19％（7／34）
が陽性であった．CDlO陽性症例は陰性例に比べてリ
ンパ節転移が高頻度に認められ，その差は有意であっ
た（24％vs．9％，　P　value〈0．05）．しかし，腫瘍径との
Table　1Association　between　clinicopathologic　factors　and
stromal　cell　staining　of　CDIO
No．
CDIO
十
P　value
鑓 あ麟重：
　　．ご、鯉・L
Fig．1　Expression　of　CDIO　in　the　stromal　cells　around　inva－
　　　sive　ductal　carcinoma　cells
　　　Immunohistochemistry　of　CDIO　（×200）．　CDIO　is
　　　expressed　in　the　cytoplasm　of　the　stromal　cells　around
　　　invasive　ductal　carcinoma　cells．
Non－invasive
Invasive
　papillo－tubular
　solid－tubular
　scirrhous
　muclnous
　lobular
Tumor　size
　〈2
　2月目5
　51
Lymph　node　status
13　O（O％）　13（1000／，）
106
44
34
20
4
2
26
66
27
20　（19％）
7　（160／o）
7　（19Yo）
6　（30％）
o（　o％）
o（　o％）
6　（230ro）
lo　（1se／，）
4　（15％）
86　（　81a／，）
37　（　84％）
29　（　81％）
14　（　70％）
4　（100％）
2　（looor，）
20　（　7790）
56　（　85％）
23　（　85％）
metastasis　62　15（24if／o）　47（76Yo）
no　metastasis　57　5（9％）　52（91U／o）
O．086
O．643
O．022
（2）
2001年1月 鳥海他3名：乳癌の問質細胞に発現するCD10：予後との関連 一　47　一
問には明らかな関連はみられなかった（Table　l）．な
お，CDlO陽性の間質細胞はリンパ節内の転移巣内に
もみられた．
　予後との関係では，CDIO陽性症例20例中ll例
（55％）に再発がみられたのに対し（平均健存期間
2485日），CD10陰性症例では99例中17例（17．2％）
で（平均健存期間2，863日），CDlO陽性症例はCDlO
陰性症例に比べて有意に再発の高頻度が高かった（P
value＜0．Ol）．また，　CDlO陽性症例では20例中8例
（40％）に腫瘍死が認められたが（平均生存期間2，586
日），CDIO陰性症例では99例中ll例（ll％）で（平
均生存期間3，007日），CDIO陽性症例とCDIO陰性
症例における腫瘍死の頻度には有意の差があった（P
value＜0．Ol）．　CDIO陽性例および陰性例の各々の生存
曲線および健存曲線をKaplan－Meier法を用いて描い
た（Fig．2，3）．　CDlo陽性症例と陰性症例の生存曲線
をLogrank法およびBreslow－Gehan－Wilcoxon法で検
定したところP値はそれぞれ0，㎜8および0．0026
で，いずれの検定法でもCDlO陽性症例の生存曲線は
陰性症例に比べて有意な差が証明された．また，CDlO
陽性症例と陰性症例の健存曲線の問にも有意な差が
あった（Logrank法にてP＝0．0004，　Breslow－Gehan－
Wilcoxon法にてP＝0．006　D．
　さらにCDIOと予後との関連をリンパ節転移の有
無に分けて検討したところ，62症例のリンパ節転移陽
性症例においてCDlO陽1生意は陰性例に比べて腫瘍
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Fig．3　Disease－free　survival　curves　for　patients　with　CDIO－
　　　positive　stroma　and　those　with　CDIO　negative　stroma
　　　in　119　breast　cancer　cases．
　　　The　disease－free　survival　curve　for　CDIO－positive
　　　patients　is　shown　by　the　solid　line　and　the　survival
　　　curve　of　CD10－negative　patients　is　shown　by　the　dotted
　　　line．　Significant　difference　between　them　was　shown
　　　by　the　logrank　method　（P＝O．OOO4）　and　Breslow－
　　　Gehan－Wilcoxon　method　（P　＝O．0061）．
Table　2　Association　between　prognosis　and　stromal　stain－
　　　　ing　of　CDIO　in　62　nodepositive　patients
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十
P　value
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Table　3　Association　between　prognosis　and　stromal　stain－
　　　　ing　of　CD　I　O　in　57　node－negative　patients
No．
CDlO
十
P　value
Dead　6Alive　51
Recurrence　8
No　recurrence　49
1　（17％）　5　（830r／o）
　　　　　　　　　　O．4394（8cr／o）　47（920／o）
1（13a／，）　7（88a／，）
　　　　　　　　　　O．5454（80／o）　45（920／o）
o 1000　2000　3000　4000　5000
　　　　　　　　　Days　after　m　astectomy
Fig．　2　Survival　curves　f（）r　patients　with　CDIO－positive　stroma
　　　and　those　with　CDIO－negative　stroma　in　l　19　breast
　　　　　　　む　　　　　　　コ
　　　The　survival　curve　for　CDIO－positive　patients　is　shown
　　　by　the　solid　line　and　the　survival　curve　for　CDIO－
　　　negative　patients　is　shown　by　the　dotted　line．
　　　Significant　difference　between　them　was　shown　by　the
　　　logrank　method　（P＝0．0008）and　Breslow－Gehan－
　　　Wilcoxon　method（P＝0．0026）．
死（P＝0．OlO）と再発（P＝0．030）が高頻度に認めら
れた（Table　2）．しかしながら57症例の転移陰性にお
いてはCDIOの発現と予後には関連がみられなかっ
た（Table　3）．
考 察
今回の検討でメタロプロテアーゼであるCDIOが
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乳癌組織の浸潤部の問質細胞に発現することが明ら
かとなった．一方，正常乳腺組織や非浸潤癌での間質
細胞にはCDlOの発現はみられなかった．リンパ節内
の転移巣の問質細胞にも陽性像がみられ，浸潤や転移
をきたした癌細胞がCDIO陽性の間質細胞を誘導し
たものと思われた．さらには，CDlO陽性の問質細胞
を伴った乳癌は予後不良であり，CDIOが乳癌の生物
学的悪性度に関与している可能性が考えられた．
　日常の病理組織診断において，癌細胞の胞巣周囲に
間質細胞が伴うことが癌細胞が浸潤性増殖を示すこ
とのひとつの指標にしている病理医は少なくない．実
際，浸潤性乳管癌周囲の問質内には筋線維芽細胞が増
生する現象が知られている9）．また，電子顕微鏡を用い
た観察では，非浸潤性乳管癌において基底膜が正常に
保たれている癌組織では間質細胞は線維芽細胞であ
るのに対して，癌細胞が基底膜に入りこむ例では周囲
に筋線維芽細胞が出現する10）．今回みられたCDlOを
発現する紡錘形細胞がこれらの筋線維芽細胞に一致
するかについては今後の課題のひとつと思われるが，
今回のわれわれの免疫組織化学的観察からは，癌細胞
が誘導する問質細胞のひとつの発現形質がCDIOで
ありうることが判明した．
　CDlOが乳癌の浸潤や転移にどの様な影響を与える
かについては不明である．構造に類似点がみられる
matrix　metalloproteinaseやstromelysinに類似した作
用を有して癌細胞が誘導したCDlOが，癌細胞自身の
浸潤や転移を促すような環境を作っているとも考え
られる11・12）．一方，正常の骨髄組織にみられるCD　10
陽性の間質細胞は，骨髄芽球，およびpreB細胞などの
分化と増殖，および運動に関与していることが知られ
ている．CDlOは，造血細胞のみならず上皮細胞の増
殖や分化を促していることから，CDlO陽性の問質細
胞が癌細胞になんらかの作用を及ぼして増殖を促し
ていることも推測される13）．
　患者の予後調査からCDIOが臨床的には浸潤性乳
管癌おいて新しい有力な予後因子である可能性が示
された．特にリンパ節転移陽性例においても予後と関
連するため，独立した予後因子であるかどうかを多変
量解析を用いて検討し確認する必要があると考える．
結 論
　L　CD10は浸潤癌周囲の問質細胞内に発現を認め
た．浸潤性乳管癌では106例中20例（19％）が陽性と
判定された．非浸潤癌や正常乳腺組織の問質細胞には
CDlOの発現はみられなかった．
　2．CDlO陽性例では陰性例に比べてリンパ節転移
が高率であった．
　3．CDlO陽性症例は陰性症例に比べて再発および
腫瘍死高頻度に認められ，Kaplan－Meier法による生存
曲線および健存曲線では，CDlO陽性症例と陰性症例
の問には有意な差がみられた．
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The　stromal　expression　of　CD　I　O　in　breast　carcinoma
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ABSTRACT
　　CDIO　（common　acute　lymphoblastic　leukemia　antigen）　is　a　cell　surface　neutral　endopeptidase　that　is　consistently　negative
in　the　stromal　cells　of　the　normal　adult　breast．　The　expression　of　CDIO　is　sometimes　observed　in　the　stromal　cells　of　the
developing　human　breast　and　also　in　those　of　scirrhous　carcinoma．　However，　the　clinical　significance　of　the　stromal
expression　of　CD　I　O　in　breast　cancer　has　not　been　studied．　lmmunohistochemical　examination　of　CDIO　was　performed　in
119　cases　of　ductal　carcinoma　of　the　breast．　The　patients　had　undergone　modified　radical　mastectomy　and　had　a　median
f（）llow　up　of　8」years．　Correlation　between　CDIO　expression　and　clinicopathologic　factors　was　evaluated　by　the　chi－squared
test．　The　prognostic　value　of　the　stromal　CD　I　O　expression　was　analyzed　by　both　the　logrank　test　and　generalized　Wilcoxon
test．　There　was　no　staining　in　the　stromal　cells　of　13non－invasive　ductal　carcinomas　or　normal　breast　tissue．　No　cancer　cells
except　those　of　one　carcinoma　were　positive　for　CD　10．　Of　106　invasive　ductal　carcinomas，　20　cases　（190ro）　were　judged　posjtive，
in　which　more　than　10％　of　the　stromal　cells　were　positively　stained　throughout　the　cancer　tissue．　The　frequency　of　positive
stromal　staining　was　significantly　higher　in　the　cases　with　axillary　lymph　node　metastasis　than　those　without　（P＝O．022）；
however，　there　was　no　correlation　between　the　stromal　CDIO　staining　and　the　tumor　size　（P＝O．643）．　There　were　significant
differences　both　in　the　overall　（P＝O．oo6）　and　disease－free　（P＝O．oo2）　survival　curves　between　CDIO－positive　cases　and
CDIO－negative　cases．　These　data　indicate　that　stromal　expression　of　CDIO　in　breast　cancer　probably　facilitates　cancer　cell
invasion，　thus　is　associated　with　the　aggressive　biologic　behavior．
〈Key　words＞　Breast　carcinoma，　CD　I　O，　Stromal　cell，　lnvasion，　Prognostic　factor
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